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Prufungsantrag gem. §44 PatG ist gestellt 
@ Mittel zum Behandeln von Tumoren 

Erfindungsgegenstand sind Stoffe der allgemeinen Formel 



A/ ■ 3 



wobei X = Wasserstoff- Oder Halogenatom; R - Methyl- oder 
Ethylgruppe; Ri und R 2 = Wasserstoff- Oder Acylrest einer 
Cg-C 15 -Karbonsaure und R 3 = Wasserstoffatom oder Methyl- 
rest bedeuten. Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung 
Mittel zur Verwendung bei der prophylaktischen und therapeu- 
tischen Behandlung von Tumoren und anderen Wachstums- 
anomahen sexualhormonabhangiger Organe, Gewebe und/ 
oder Zellen, die solche Stoffe ggfs. zusamrnen mit anderen 
ublichen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindun- 
gen beim Behandeln von Prostataadenomen. (31 05 850) 
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Pat entansprviche 



1 . Stoffe der allgemeinen Formel 



wobei X = H-oder Halogenatom? R= Methyl- oder Ethylgruppe ; 
R^und = Acylrest einer C^C^-Karbonsaure und 

H-Atom oder Methylrest bedeuten. 

2. Mittel zur Verwendung bei der prophylaktischen und thera- 
peutischen Be hand lung von Tumor en und an der en Vachstums- 
anomalien sexualhorrnonabhangiger Organe , Gewebe und/ oder 
Z ell en , 

dadurch gekennzeichnet y 

daB s±e Stoffe der allgemeinen Formel nach Anspruch 1 

en thai t en „ 

3» Mittel zur Verwendung bei der Behandlung von Tumoren oder 
anderer Vachstumsanomalien sexualhormonabhangiger Organe , 
Gewebe und/ oder Zellen nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB sie einen oder mehrere der im Anspruch 1 gekennz eichne tei 
Stoffe allein oder zusammen mi t einem oder mehreren der beim 
Behandeln von Tumoren oder anderer Vachstumsanomalien sexual- 
hormonabhangiger Organe, Gewebe und/oder Zellen iiblichen 
Stoffen en thai ten. 
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k „ Mittel nach Anspruch 2 unci 3 f 

d a d u r c h gekennzeichnet, 
daB die anderen zur Behandlung von Tumoren oder anderer 
Wachs tumsnanomalien sexualhormonabhangiger Organe , Gewebe 
und/oder Zellen iiblichen Stoffe Androgene, Antiandrogene, 
Oestrogene, Antioestrogene, Gestagene, Zytostatika, 
Imipramid Chlorpromazin und/oder Vitamin A, sind 

5. Mittel nach Anspruch 2-4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl in der Forme! X= 01- , J-oder Br-Atom bedeuten. 

6. Vervendung von St of fen der allgemeinen Formel nach den 
vorstehenden Anspriichen beim prophylaktischen und thera- 
peutischen Behandeln von Tumoren und anderen Wachs turns - 
anomalien sexualhormonabhangiger Organe, Gewebe und/oder 
Zellen . 



7* Verwendung von Stoffen der allgemeinen Formel nach den 

vorstehenden Anspriichen beim prophylaktischen und thera- 
peutischen Behandeln von Tumoren und anderen Wachs tumano- 
m a. lien sexualhormonabhangiger Organe , Gewebe und/oder 
Zellen 

vobei X = Vasserstoff- oder Halogenatom; R=Methyl- oder 
Ethylgruppe; Rlund 1*2 = Wasserstoff- oder Acylrest 
einer Cg-C 1 ^-Karbonsaure und R^=Vassers t of f at om- 
oder Methylrest bedeuten* 
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8, Verwendung- der Verbindungen nach Anspruch 1-7 

allein oder in Kombination mit anderen bekannten 
Stoffen beira prophylaktischen und therapeu t ischen 
Behandeln von Tumoren oder anderer Vachstumsanomalien 
sexualhormonabhangiger Organ© , Gewebe und/oder Zellen, 

9* Verwendung von Verbindungen nach den Axispruchen 1-8 

vobei X=C1~ , Br-, J-oder F- Atom bedeuten ggfs. zusammen 
mit anderen zum Behandeln von Vachstumsanomalien sexual- 
hormonabhangiger Organe , Gewebe und/oder Zellen ublichen 
Stoffen. 

10. Verwendung von Verbindungen nach den Anspriichen 1-9 
beim Behandeln von Pros tataadenomen 0 
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Priv.Doz. Dr. H.J. Horst 
Tannenallee 59 b 

2057 Reinbek 5 



Mittel zum Behandeln von Tumoren 

Adenoraatose und adenocarc irLomatos e Tumoren der Prostata bzw . 
i - r per iure thralen Drlisen einschliellich von inn en abzuiei- 
tender Tumoren haben '.eine Haufigkeit von etwa 50 $ der mann- 
lichen Be volkerung uber 65 Jahre und fuhren im Falle der adeno- 
matbsen Form zu Schtnerzen, Entziindungen und Mikt ionsbe s chwerden 
(Beschwerden beim Vasserlassen) , im Falle der adenocarcinoma tosen 
Form zur lebensbedrohenden malignen (bbsartigen) Entartung des 
Gevebes der Prostata und/oder der periure thralen DrUsen. Die 
chirurgische Behebung dieser Erkrankungen ist nur mit erheblichem 
Risiko fur den Patienten, insbesondere bei der care inomatbs en Form, 
mbglich. Die medikamento se Behandlung dieser Erkrankungen hat bis- 
her nur wenig Erfolg gezeigt veil entveder systemisch wirkende Me- 
dikamente nicht verfugbar, oder veil die verwendeten Mittel mehr 
oder weniger gesundhei tsschadlich sind . Einige auf der antiandro- 
genen Virkung von Steroidderivaten aufbauende Medikamente greifen 
als Nebenvirkung auch nachteilig in die sexuelle und generative 
Potenz des Mannes ein. 

i^mgehenae Untersuchungen bei Ver suens t ieren in vivo und in vitro 
sovie beim Menschen in vitro ergaben, datf N- Ace ty 1- 5-me thoxy tryp- 
tamine bei den aufgezeigten Erkrankungen giinstig virken , ohne die 
geschilderten Nebenwirkungen zu zeigen. 

Erfindungsgegenstand sind somit Stoffe der allgemeinen Formel 
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wobei'X = Wasserstoff- oder Halogenatom; R = Methyl Oder Ethyl- 

gruppej R 1 iond R 2 = Vasserstoff oder Acylrest einer C 9 ~C 15 - 
Karbonsaure nnd R^ » Wassers tof f atpm oder Methylrest bedeu- 
ten . 

Veiterhin sind Gegenstand dieser Erfindung Mittel zur Verwendung 
bei der propyhlaktischen und therapeutischen Behandlving von Tu- 
mor en nnd anderen Wachs tumsanoraalien sexualhormonabhangiger Organe 
Gevebe, und/oder Zellen, 

Diese Mittel sind dadurch gekennzeichnet , dafl sie Stoffe dieser 
allgeraeinen Formel enthal t en „ 

Insbesondere sind diese Mittel dadurch gekennzeichnet, daB sie 
einen oder njehrere der in der Formel gekennzeichnet en Stoffe aliej 
oder zusammen mit einem oder mehreren der beim Behandeln von Tu- 
moren oder anderer Vachsturasanomalien sexualhormonabhangiger Or- 
gane, Gevebe und/oder Zellen Liblichen Stoffe enthalten. Diese ub- 
iichen Stoffe konnen z.B. Zytostatika, Antiandrogene, Androgene , 
Oestrogene, Antioestrogene, Gestagene, Imipraraid, Chlorpromazin 
und/oder Vitamin A und ahnliche sein. 

Bevorzugt warden Mittel, die Stoffe der allgemeinen Formel ent- 
halten in denen X = Halogenatom und R n und/oder R 2 einen gesattig 
ten aliphatischen Karbonsaurerest mit 9 ~ 1 5 Kohlens tof fat omen be 
deuten. 

Insbesondere ist Erf indungsgegenstand die Verwendung dieser Ver- 
bindungen allein oder zusammen mit anderen ublichen Stoffen beim 
prophylaktischen und therapeutischen Behandeln von Tumoren oder 
anderen Wachs turns anoma lien sexualhormonabhangiger Organge , Gewebe 
und/oder Zellen. Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen na 
der Formel wobei X = CI- , Br-, J- oder F-Atom bedeuten, gg fs - zu- 
sammen mit anderen zum Behandeln von Vachs turns anoma lien sexualhor 
monabhangiger Organe, Gewebe und/oder Zellen ublichen Stoffen. 



Insbesondere ist Erfindungsgegenstand die Verwendung dieser Ver 
bindungen beim Behandeln von Prostataadenomen, 
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Organe, Gewebe und Zellen ±m Sinrie dieser Erf indung sind im 
raannlichen Geschlecht insbesondere der tubulare Apparat des 
Hodens, die Prostata, die periurethralen Driisen, die Samenblas- 
chen sowie sexualhormonabhangige Muskeln im Geni talbereich oder 
Teile der genannten Organe, Gewebe und Zellen, im weiblichen Ge- 
schlecht insbesondere die Eierstocke ausschliefllich der Geschlechts- 
zellen (Eizellen und deren Hilf sstrukturen) , das Inf undibulum 
(Trichter des Eileiters) die Tuben (Eileiter) , der Uterus (Gebar- 
mutter) die Cervix (Muttermund) die Vagina (Scheide) einschlieBlich 
Klitoris (Kitzler) und Labiae (Schamlippen) . Zu diesen Organen zah- 
ien weiierhin im mannlichen und im weiblichen Geschlecht die Mammae 
(Brustdrusen) . Bei Hermaphrodi ten (Zvittern) sind die Organe bei- 
der Geschlechter eingeschlossen. 

Ahnliche Verbindungen sowie deren Herstellung und Vervendung als 
oral virksame ovulationshemmende Stoffe beschreibt die DE-OS 
2 645 865, die der US-PS 4 087 444 entspricht, In diesen Druck- 
schriften werden aber die hier genannten Verbindungen nicht be- 
schrieben. Andererseits handelt es sich dort urn oral virkende ovu- 
lationshemmer fur Vogel und Sanger u 

Die Verbindungen nach der Vorveroff entlichung dienen deshalb haupt- 
sachlich dazu, die ungehemmte Vermehrung von Fuchsen, Wolf en u.a e 
Saugern einzuschranken. Insbesondere aber die Vermehrung von Vdgeln 
vie Staren, Moven , Sump fhordenvogeln und Tauben soil einge schrankt 
werden. Dadurch sollen Unfalle insbesondere auf Flugplatzen verhin- 
dert, sowie das iibertragen von Krankheiten und das Beschadigen von 
Wirtschaf tsgiitern in Stadt und Land eingedammt werden. 

Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung un ters cheide t sich ganz 
wesentlich von der DE-OS 2 6h$ 865. Die dort beschriebene Hemmung 
der Ovulation durch 6-hal ogenier t es Melatonin ist vom Funktions- 
mechanismus her etwas vbllig anderes , als die Vervendung eines che- 
misch nur verwandten Stoffes zur Be hand lung- von Tumor en der Sexual - 
organe. Ira beschriebenen Fall 1st der Angriff spunkt zentral d.h.s 
im Hypothalamus oder in der Hypophyse zu suchen, veil die Ovulation 
durch eine Unterdriickung des ovulat i onsauslc is enden Luteinisierenden 
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Hormons (LH) gehemmt wird. Im Falle der Erfindung handelt es 
sich - dies ist durch Tierversuche in vivo und in vitro sowie 
durch Versuche an menschlichem Gewebe in vitro belegt - um e in en 
peripheren Eff ekt , d.h.: die Virkung erfolgt direkt auf das Sexual 
organ ohne Beteiligung iibergeordneter Zentren. 

Fortschritt und Erfindungshbhe der Erfindung liegen im eindeutigen 
Nachweis der direkten Virkung uber das hormonraetabolisierende Sys- 
tem in den Sexualorganen, Da dieses System nur in den Sexualorga- 
nen in quantitativ bedeutendetn MaBe vorkommt , ergibt sich ein ho- 
ne r Grad an Selektivitat und Spezifitat * 

Zahlreiche Versuche bei Ver suchst ieren haben dies bestatigt . So 
ergaben Versuche bei Tieren in vivo und in vitro und auch bei Ver- 
suchspersonen in vitro, daB die gekennzeichneten Verbindungen des 
Erfindungsgegenstandes in der Weise auf die Prostata sowie die an- 
deren Organe einvirken, dafi die normale Wirksamkeit der Steroidhor 
mone und anderer Wachs turns - und sekre t ionss t imulierender endogener 
und exogener Faktoren innerhalb der Organe selbst vermindert vird . 
Der Wirkungsmechanismus schlieBt u,a. insbesondere eine erhohte 
inakt ivierende Urawandluiig und Hemmung der wachs turns s timulierenden 
Virkungen der Sexualhormone, eine erhohte Aus s chleusung von Sexual 
hormonen sowie ihren Vorstufen und Abbauprodukten ein, beeinflufit 
den Steroidrezep tor im Sinne einer Hemmung und behindert den Syner 
gisraus zvischen Sexual s teroiden und anderen wachstumsstimulierende 
Faktoren. Des weiteren zeigt sich durch die Behandlung mit N-Acety 
5-methoxy tryp taminen oder seinen Derivaten nach der Formel eine ve 
minderte oder normalisierte Konzentration von wachs turns s timul ieren 
den Sexualhormonen in den erkrankten Geveben, wodurch es zu einer 
Ruckbildung (Remission) des .Tumors und zur Normalisierung der Orga 
Gewebs- oder Z ellfunkt ionen komrat, 

Steroidbiochemische Veranderungen im Sinne einer verminderten Wir- 
kung, einer erhohten Inakt ivi erung , einer erhbhten Ausschleusung 
aus den betroffenen Organen sowie eine verminderte oder normali- 
sierte Konzentration von wachs turns s timul ierenden Sexualhormonen 
wurden sowohl am lebenden Tier als auch in isolierten Geweben oder 
Gevebshomogenaten beim Menschen und beim Tier erreicht. 
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Die Versuche in vitro zeigen, dafl die Wirkuxig unahhangig von 
einer evtl . moglichen Veranderung in dear Funktion der steroid- 
hormonproduzierenden Zellen der Keimdrtisen und der Nebennieren 
ist. Eine Beeinf lussung der normalen Funktion dieser steroidhor- 
monproduzierenden Driiscn durch N- Ace tyl- 5~ m ^ thxy tryp tamin oder 
seine aus der Formel abzul e i t enden Verb in dun gen kann nicht ausge- 
schlossen werden, sie wtirde jedoch nach den vorliegenden Erkennt- 
nissen die Virkung keines'falls behindern sondern eher unt er s tiitzen . 
Negative Auswirkungen auf die sexuelle Potenz des Mannes und auf 
den Ovulationszyklus der Frau sind nicht beobachtet worden, Im 
Tierversuch war bei hoher Dosierung zvar eine Abnalime der Hoden- 
gewichte zu beobachten, die jedoch nach Absetzen des Praparates 
wieder zur Norm zuriickkehrten. 

Das Wirkungsprinzip der hier beschriebenen Substanzen beruht wahr- 
scheinlich darauf , dafl die N- Acyl ( - C^- C ^ ^ ) - derivate des 5-Methoxy- 
N-ace tyl ( oder -propionyl- ) - tryptamins bzw. der 6-halogenier ten 
Derivate nach oraler Gabe im Organismus hydrolysiert werden und 
nach ihrer Resorption als freie 5-Me thoxy-N-ac e tyl tryp tamine bzw. 
als ihre halogenier ten Derivate im Korper zirkulieren* Ein Teil der 
verabreichten Subtanz zirkuliert nach seiner Resorption als 5-Metho- 
xy-N-acetyl ( oder -propi onyl ) - tryp tamin bzw . als sein halogeniertes 
Derivat in seiner nichthydrolysierten Form und fungiert so als Reser 
voir, da er der Hydrolyse zuganglich bleibt. 

Die N-Acylierung des 5-Methoxy-N-acetyl(oder - propionyl ) - t ryp tamins 
am ring- oder seitenkettenstandigen S ticks toff atom mit einer Karbon- 
saure mit 9-15 Kohl ens toff a t omen bringt eine Verbesserung der Resorp 
tion durch die Lymphe und einen weniger raschen Abbau durch kata- 
bolische Enzyme mit sich. Hierdurch vird die Wirksamkeit gegentiber 
dei 1 freien Verbindung wesentlich gesteigert da 1 . die erreichten 
Plasmakonzentrationen der w irks amen hydrolysiert en Subtanz auf ho- 
here Verte ansteigen und 2. diese erhohten Konzentra tionen langer 
andauern » 

Im Blut von Tieren in vivo vird z,B, das 5-Me thoxy-N-ac e tyl-N ' -lau- 
ryltryptamin zu 25 ^ hydrolysiert vorgefunden, der Rest zirkuliert 
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unverandert. Durch die Verabreichung von 6 ng /kg Korpergewicht 
verden Plasmaspiegel von etwa 80 pg/ml erreicht, was etwa einem 
erhohten nachtlichen Normalvert entspricht . Durch Erhbhung der 
Dosis lassen sich die Plasmaspiegel in etwa linear steigern, Der 
hbchste Plasmaspiegel wird 2-4 Stunden ( Hamster, Ratte ) nach der 
Verabreichung erreicht, Mefibar erhohte Verte sind noch nach 8 Stun 
den vorhanden. Danach fallen si e auf Vorwerte ab. 



Bei der Prufung der N 1 -Laurylverbindung ergab sich gegeniiber frei- 
em 5-Methoxy-N-acetyltryptamin eine signifikant starkere Henmrwir- 
kuxfg auf das Wachstum der Prostata von Hamstern (p<0,05) wobei 
die Mittelverte wie folgt ausfielen: 

Kontrolle 59,5ttg - 11,2 (n=10) 
5-Methoxy- 
N-acetyl- 
tryptamin 36 , 6mg + 7,5 (n=9 ) 
N-Lauryl- 
5-Methoxy- 
N-acetyl- 

tryptamin 29 , 2 m g + 7,3 (n=1o) 

Ent sprechende Daten wurden auch bei der Messung der 3^-Hydroxyste- 
roid-oxidoreduktase erhalten. Dieses Enzym 1st durch 5-Methoxy-N- 
acetyltryptamin und seine hier beschriebenen Derivate beeinf lufibar 
Unter dem EinfluB der hier beschriebenen Stoffe erhbht es seine Ak 
tivitat. Hierdurch kommt es, evtl, in Verbindung mit der Veranda 
rung anderer Enzymaktivitaten, zu einem verstarkten Andr ogenabbau , 
wodurch die androgenabhangigen Telle der Prostata zur Ruckbildung 
gebracht werden. 

N-Acetyl-5-methoxytryptamine und ihre aus der Formel abzuleiten- 
den, in den Anspriichen gekennzeichneten Verbindungen, konnen oral, 
parenteral, rektal , intranasal oder als Inhaiat ions spray angewen- 
det werden. Je nach Art der Ajivendung ist es wirksara in taglichen 
Dosen von 0,5 Di s 15 mg/kg Korpergewicht . 
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Die orale Ver traglichkei t 1st bis ca 100 mg/kg Kbrpergewicht aus- 
gezeichnet. AuBer Schlaf r igkei t und leicliter Benommenheit vurden kei- 
ne verhaltensmafligen , klinischen oder klinis ch-chemis chen Ver- 
anderungen beobachtet. 

Die Virksamkeit von N- Ace tyl- 5-me thoxy t ryp tamin laBt sich auf ver- 
schiedene Art und Veise erhohens Obvohl N-Acetyl-5-niethoxytrypta- 
min oral virksain ist, hat sich die Halogenierung in X der allge- 
meinen Formel (=Ringatom Nr. 6) als sehr vorteilhaft im Sinne 
einer erhohten oralen Virksamkeit erviesen, Es wurde deshalb ein 
Veg beschritten, der die Verbesserung der oralen Wirksamkeit so- 
wohl des N-Acetyl-3-methoxytryptamins als auch seiner Derivate 
einschlieOlich der an X halogenierten Verbindungen rait sich bringt, 
Es wurde weiter gefunden, daO die^opplung des ringstandigen Stick- 
stoffatoms (R 1 der allgemeineri Formel) rait einer mittelkettigen 
Karbonsaure (mit 9-15 Kohl enstof f atomen) zu leicht Jfe 1 1 lb slichen 
Substanzen mit verstarkter oraler Wirkung f uhrt . Diese Substanzen 
werden vorwiegend durch den Lymphstrom resorbiert und umgehen weitestr 
gehend den Leber-portalkreislauf , was zu einem verminderten Abbau 
der Therapeutika fiihrt * Nach der Resorption ver den sie wieder in 
Substanzen der allgemeien Formel zuriickverwandel t . 

AuBer der Halogenierung, der Kopplung mit einer Co-C 1 ^-Karbonsaure 
oder der Kopplung einer halogenierten Verbindung mit einer solchen 
Karbonsaure gibt es die Moglichkeit, die Wirkung des N-Acetyl-5-met- 
hoxy tryptamins durch andere libliche Substanzen zu steigern, Solche 
Substanzen sind insbesondere Androgene , An t iandr ogene , Oestrogene, 
Antioes tr ogene , Gestagene, Zytostatika, Imipraraid, Chlorpromazin 
und Vitamin A und/oder ahnliche. 

Die Anwendung des N- Ace tyl~ 5-me thoxy tryp tamins kann auf unterschied- 
liche Art und Weise geschehen und richtet sich z.T„ nach der Art 
des vervendeten Derivats + Die Verbindungen der Erfindung kann man 
in Tabletten, Dragees oder Kapseln oral verabreichen, Sie enthalten 
zveckmaBigerveisen 50 - 500 mg der wirksamen Verbindung evtlv in 
Kombination mit anderen wirksamen oder die Wirksamkeit steigernden 
Substanzen* Die Verabre ichung kann auch parenteral in sterilen 
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Suspensionen oder Losungen geschehen, Sie eignen sich darUber- 
hinaus auch sehr gut zur rektalen Aiivendung: Suppositoren von 
0,5-5 g Gewicht aus einer der bekannten Suppositorienraassen 
(Kakaobutter , Glyzeringelatine) , die 50 - 500 mg der wirksamen 
Verbindungen der Erfindung enthalten, werden rektal eingefuhrt. 

Eine gute Wirksamkeit entfalten auch die nasal in Form von Pul- 
ver oder Sprays verabreichten Verbindungen. Sehr vorteilhaft ist 
auch die Kombination der oralen, parent eralen oder rektalen An- 
vendung rait der nasalen Einnahme . 
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Beispiele dor Herstellung der erf indungsgemiisson Verbindungen 

1 ♦Herstellung von N-acyl ( -C^-C -j ^ ) und N ,N ' -Diacyl(-C^*C-j 

derivaten der 5-Me thoxy-N-ace tyl ( oder -propionyl ) tryp tamine 

Ausgan^ssubstanz ist das 3-Methyl- 4-ni trophenol . 1 Mol dieser 

Verbindung ( 1 54 g) verden in einer Ldsung von 1 , 1-molarem Ka- 

liumkarbonat ( 155 g) und 1, 1-molarem Dime thylsulf at ( 1 40 g) 

in 4 1 reinem Methanol gelost und fiir 2 1/2 S t und en unter Ruck- 

^fLuii-bei Siedetemperatur gehalten. Dann werden nochmals 1,1 Mol 

Sulfat 

Kaliurakarbonat und 0,35 Mol Dime thyL- ( 45 g) dazugegeben und 
wieder fur 3 Stunden auf Siedetemperatur unter RlickfiuB erhitzt . 
Man kuhlt das Gefafi mit kaltem Vasser ab und gieflt den Inhalt 
dann in 8-10 1 eiskaltes Vasser, Das hierdurch erhaltene 2-Nitr< 
5-me thoxyt oluol wird mit Chi or of orm/Me thanol ( 2:1, v/v) dreima 
extrahiert und dann in vacuo eingeengt, Die Ausbeute betragt 
etwa 90 - 95 # ( 175-185 g) - Hiervon wird 1 Mol ( 167 g) in eine; 
Losung von 1,2 Mol N ,N~Dime thylf ormamid-dime thylace tal und 13 m 
Tria thylendiamin in 1,3 1 N , N-Dime thylf ormamid gelost ixnd fur 
12 bis 24 Stunden auf 120° erhitzt. Das Reakt ionsprodukt wird 
dann unter Uberdruck (ca, 75 bar) bei einer Tempera tur von 
40 - 50°C katalytisch (z.B. iiber Raney-Nickel) hydriert. Das 
Produkt wird filtriert und in 5 1 Eiswasser eingegossen, das 
mit Essigsaure angesauert wurde „ Das so erhaltene 5-Methoxyindo 
wird mehrmals mit dem gleichen Volumen ( 5 l) Dichlorathylen 
extrahiert und die organische Phase mit 10^iger NaCl-Losung ge^ 
waschen, Die organische Phase wird in vacuo eingedampf t , Durch 
Kris tallisation in Ac e t on/Was ser wird das 5-Me thoxyindol gereini, 
und in einer Ausbeute von ca. 50 $ ( ca. 61 g) erhalten- 
0,5 Mol (etwa 9 1 g) 5-Me thoxyindol werden in 200 ml reinem Athar 
gelost und auf 5°C heruntergekiihl t . 45 g Diathylamin, 50 ml 
Vasser und 80 ml Essigsaure werden unter Kiihlung gemischt und 
nach 10 min. Ruhren mit 50 ml Formalin unter fortvahrender Kuh- 
lung versetzt. In diese Losung wird die athanolische 5-Metho- 
xyindoll d sung eingegossen und fur 60 min* geriihrt c Die gesamte 
Losung wird dann in 1 1 0,1 molare NaOH-Losung gegossen und mit 
Ather extrahiert. Sie wird dann mit lO^iger NaCl-Losung ge- 
waschen und in vacuo eingedampf t „ Der getrocknete Ruckstand 
wird dann in 2 1 Methanol, welches TOO ml N , N-Dime thylf ormamid , 
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100 ml ¥asser und 120 g Natriumcyanid enthalt gelost und 
tropfenveise mit Methyljodid versetzt, Durch Extraktion mit 
Methylenchlorid tind Umkristallisation in Methanol/Vasser er- 
halt man das 3-Cyanome thyl- 5-me thoxyindol # Dieses wird mit 
Tetraborhydrid, Aluminiumhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid 
hydriert wodurch man 5-Methoxytryptamin erhalt. Dieses wird 
dann mit einem der iiblichen Verfahren mit Essigsaureanhydrid 
oder Propionsaureanhydrid bzw. den Chloriden der beiden Sauren 
am seitenkettenstandigen N-Atoin acyliert, Als Beispiel sei hieJ 
die Acetylierung genannt: 0,5 Mol 5-Methoxytryptamin (80 g) 
verden in 1 1 Pyridin gelost und mit 1 1 Essigsaureanhydrid 
versetzt. Die Mischung bleibt bei Raumtempera tur uber Nacht 
stehen, Durch anschlieOendes Verdampfen in vacuo erhalt man 
das 5 -Me thoxy-N- acetyl tryptamin. 

Das 5-Methoxy-N-acyl( -acetyl oder- propionyl )- tryptamin wird 

in 1 1 Dimethylsulfoxid gelost, mit 50 g Athanolamin oder einei 

geeigneten festen Anionenaustauscher versetzt und bei kontrol- 

lierter Temperatur (20-40°c) mit einem lO^igen molaren Uber- 

schuB eines C^-C 1 ^-Halogenids einer Karbonsaure (z.B. mit 80 g 

Laurylchlorid) zura N-Acyl ( -Cg-C ^ 5 -Karbonsaure ) thox-N-acyl 

(-acetyl oder- propi ony 1 ) - tryp tamin umgesetzt. Dieses wird dure 

Verdampfen des DMSO in vacuo sowie durch anschlxeBende Fallung 

fur 24 Stunden bei 0°C im Eisbad und daran anschlieBend fUr 

2k h bei-28°C gefallt. Das Produkt ist ein weifies oder leicht 

gelbliches Pulver von leicht fettiger Beschaffenheit . Die Aus- 

beute betragt etwa 95 Die N,N*-Diacyl- und am Seitenketten- 

stickstoff C^-C^-acylierten Verbindungen konnen als Nebenpro- 

dukte entstehen und durch Chromat ographie abgetrennt warden. 

Auf die Abtrennung kann jedoch verzichtet werden, da diese 

Verbindungen ebenfalls biologisch virksara werden konnen, wenn 

die C Q -C -Acylreste abgespalten werden, z.B. bei oraler Verat 

9 1 5 
reichung m 
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2. Herstellung von 6-halogenierten N-acyl ( - C^-C 1 ^ ) .und 

N,N* -Diacyl(-C 9 -C 1 5)-derivaten der 5-Methoxy-N-ace tyl- 
( oder- propionyl)-tryptaraine . 



Als Ausgangssubstanzen dienen die 2-Halogen-4-nitro- 5-methoxy- 
phenole • 

Die Synthese erfolgt analog: der fur die nichthalogenierten 
Verbindungen beschriebenen Einzelschri t te . Das hohere Mole- 
kulargewicht der Aus gangs- Zvischen- und Endprodukte ist je- 
veils zu beriicksichtigen. 

Anstelle von 2-Ni tro- 5~me thoxy t oluol erhalt man hierdurch 

2- Nitro-^-halogen-5-methoxytoluol . Anstelle des 5-Methoxy- 
indols erhalt man das 5-Methoxy-6-halogenindol . Anstelle des 

3- Cyanome thyl- 5-me thoxyindol s erhalt man das 3-Cyanorae thyl- 5- 
methoxy-6-halogenindol , Anstelle des 5-Me thoxy tryp tamins erhalt 
man das 5-Me thoxy-6-halogentryp tamin . Durch N-acetylierung er- 
halt man das 5-Methoxy-6-halogen-N*acetyltryptamin. Durch N-pro- 
pionylierung erhalt man das 5-Me thoxy-6~hal ogen-N-pr opionyl- tryp- 
tarnin. Durch Umsetzung der halogenier ten 5-Me thoxy-N-acy i~ tryp- 
tamine rait den Saurechlor iden von C^-C^-Karbonsauren, z.B. rait 
Laurylsaurechlorid, erhalt man 6-Halogen-N-acyl ( -Co-C 1 ^ ) oder 
N,N f -diacyl(-C 9 -C 15 )-derivate des 5-Me thoxy-N-ace tyl- ( oder- pro- 
pi onyl ) - tryp tamins , z .B . 5-Me thoxy- 6-hal ogen-N-acyl- ( ace tyl- oder 
propionyl- ) -N- lauryl tryp tamin . 
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Identitatsprufung der N~ Acy 1 ( -C9-C 1 ^ ) oder N f N ! -Diacyl ( C9-C ^ 5 ) - 
derivate des 5-Methoxy-N-acetyl-(oder- propionyl ) - tryp tamins bzv, 
ihrer 6-halogenierten Abkbmmlinge, am Beispiel des 5-Methoxy-N- 
acetyl-N 1 - laury 1 tryp tamins : 

Stochiometrisch ergab sich eine Mol zu Mol-Reaktion des 5-Metho- 
xy-N«acetyltryptarnins mit Laurylchlorid, Die erwartete spezifiscl 
Radioaktivitat beim Einsatz von ImCi 3 H- 5-Me thoxy tryp tarain und 
einem leichten Uberschufl an Laurylchlorid betrug 27 » 8 Ci/mmol , 
wahrend rechnerisch 29,1 Ci/mmol ervartet wurden. Dies entsprich" 
einer nahezu quant i tat iven Umsetzung, Die Identitat gent auflerder 
aus dem Spektrogramra einer hochauf losenden Massenspektroraetrie h< 
vor . 

Durch Duiinschichtchromatographie und Gas chromatographic vurde eii 
Reinheit von 95±0,4 # f es tges tell t • Es waren nur noch 0,3 % des 
nicht acylierten 5-Me thoxy-N- acetyl tryp tamins feststellbar „ 

Das N- laury 1- 5-Me thoxy-N- ac e tyl tryp tamin 1st bestandig gegen die 
meisten der 8 geprliften Enzyme und gegen 0,1N HC1 . Eine 1 OO^ige 
Hydrolyse wurde in 0,1N NaOH erreicht wobei freies 5-Methoxy-N- 
acetyltryptamin und Laury Is aure entstehen. 



